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Komorki uktadu odpornosciowego bardzo licznie gromadza si¢ w guzie nowotworowym, CO nie prowadzi
jednak do jego eliminacji. Najwazniejsze z tych komorek, zwane makrofagami, a w przypadku glejakow
(najczestszych pierwotnych guzéw mozgu), takze rezydujace tam komorki mikrogleju, dziataja jak
zwiadowcy 1 stanowig jednoczes$nie pierwsza lini¢ obrony naszego organizmu. W odpowiedzi na sygnaty
wysylane przez komoérki nowotworowe mikroglej/makrofagi zostaja poddane ,,ztej edukacji”. W wyniku
tego zamiast zwalcza¢ komodrki nowotworu wysylaja sygnal hamujacy wszelka odpowiedz odpornosciows.
Co wigcej, pomagaja nowotworowi si¢ rozrastac. Wydaje si¢ jednak, ze proces ten jest odwracalny i poprzez
odpowiednia modulacje funkcji tych waznych komodrek mozna przywroci¢ odpowiedz przeciw
nowotworowi. Nasze najnowsze badania wskazuja, ze jednym z kluczowych sygnatéw komunikacji miedzy
nowotworem a makrofagami w glejakach jest osteopontyna. Zrédtem podwyzszonego poziomu tego biatka
w glejakach mogg by¢ takze towarzyszace nowotworowi komoérki prawidlowe, tj. astrocyty i mikroglej,
obecne w mikrosrodowisku, a takze w znacznym stopniu nowotworowe komorki macierzyste glejaka. Celem
projektu jest ocena antynowotworowego i modulujacego odpowiedz odpornosciowa wptywu eliminacji tego
biatka za pomocg metod genetycznych lub z uzyciem peptydu blokujacego oddziatywanie osteopontyny z
okreslonym typem receptorow. W celu wprowadzenia do komorek czasteczek siRNA/shRNA
zapobiegajacych powstawaniu osteopontyny, zamierzamy wykorzysta¢é nowe makroczasteczkowe
nanonos$niki, zwane dendrimerami. Z uwagi na roznice anatomiczne i fizjologiczne w budowie naczyn
krwionosnych w tkance zdrowej i w guzie, dendrimery majg zdolnos¢ preferencyjnego gromadzenia si¢ w
tkance nowotworowej. Alternatywnie, dzialanie osteopontyny zamierzamy blokowaé z uzyciem peptydu,
ktory znosit niekorzystne oddziatywanie glejaka na mikroglej w hodowli komoérkowej. Wptyw modulacji
poziomu osteopontyny oceniany bedzie poprzez pomiar wielkosci guzéw u zwierzat doswiadczalnych oraz
scharakteryzowanie odpowiedzi uktadu odpornosciowego. Realizacja projektu umozliwi zrozumienie
nowego i waznego mechanizm rozwoju glejakow ztosliwych. Zwiekszone wydzielanie osteopontyny cechuje
takze wiele innych ztosliwych nowotwordéw, przez co uzyskane wyniki moga mie¢ szersze znaczenie dla
zrozumienia patobiologii tych zazwyczaj nieuleczalnych chorob.



